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• 肥満のインパクト, obesity paradox 
• まとめ 
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Figure 26.6 
Identical twins with combined weight of 1300 pounds. Note 
similarity in body shape. 
肥満度の判定 
• ＢＭＩ（Body Mass Index）（1999年日本肥満学会「東京宣言」） 
• ＢＭＩは「体重kg／(身長m)2 」により算定 
• BMI＜18.5やせ  
• 18.5≦BMI＜25 正常 （標準ＢＭＩ=22） 
• 25 ≦BMI    肥満 
 肥満度I  25 ≦BMI＜30 
 肥満度II  30 ≦BMI＜35 （米国 ↓） 
 肥満度III  35 ≦BMI 
*内臓脂肪症候群の概念：「リンゴ型肥満」 
7 February 2003 
ヒト内臓脂肪細胞 
 
Fat cells from the 
human abdomen. A 
scanning electron micrograph 
(SEM; magnification  88) 
shows human adipocytes 
covered by strands of 
connective tissue. This special 
issue tackles the problem of 
obesity and its daunting 
challenges, exploring how 
science can contribute to the 
solution. 845 [Photo: S. Nishinaga, 
Photo Researchers]  






Individuals with more upper body fat (left) 
have greater health risks than pear-shaped 
individuals (right). 
Figure 26.3 
Individuals with more upper body fat (left) 














やせ願望と「他人の評価が気になる」などのストレスの関係（ 「他人志向型」 ） 
肥満と死亡率 
標準体重   ＢＭＩ     死亡率 
 １００％ 22.0 １．０ 
 １３０％ 28.6 １．３５ 
 １５０％ 33.0 ２．０ 

























































 食欲調節・摂食行動に関連する遺伝子  
消費エネルギー 
 基礎代謝，食事誘導性熱産生，活動代謝に関連する遺伝子 
＝ 肥満 ＋ 
摂取カロリー＞消費エネルギー 

























  摂食中枢feeding center 
  満腹中枢satiety center 
  両中枢の相反的活動性による制御 
















  食事前の食欲刺激（Ghrelin） 
摂食調節の中枢神経機構 
化学受容器； セットポイント 
（1） 糖定常説glucostatic theory 
  ブトウ糖；グルコース受容器 
（2） 温度定常説thermostatic theory 
  食事誘導性熱産生；体温調節中枢との交信 
（3） 脂肪定常説ｌipostatic theory 
  レプチン、遊離脂肪酸；化学受容器 
（4） リン酸化定常説phosphorylation static theory  




Weight changes following 
episodes of overfeeding or 
underfeeding followed by 















  摂食・満腹中枢 
  辺縁系 
  前頭連合野 
  運動中枢（錐体路・錐体外路） 







  代謝  循環  汗腺 
 体性神経系 
  骨格筋 
（2） エネルギーバランス調節内分泌系 
 視床下部・下垂体前葉・甲状腺／副腎皮質 








摂食中枢 feeding center 
LHA: lateral hypothalamic area 
飽満（満腹）中枢satiety center 
VMN: ventromedial nucleus 


























脱分極 → 興奮 
細胞内ATP濃度↑ 
ナトリウムポンプ↑ 































C57BL/6J mice with a mutation in the obese (ob) gene are obese, diabetic, and 
exhibit reduced activity, metabolism, and body temperature.  
Science 1995 Jul 28;269(5223):540 
The obesity syndrome 
of ob/ob mice results 
from lack of leptin, a 
hormone released by 
fat cells that acts in 
the brain to suppress 






















































































Action of uncoupling protein. 
Uncoupling protein-1 (UCP-1) generates heat by permitting the 
influx of protons into the mitochondria without the synthesis of 




















高血圧 脂質異常症 耐糖能異常 
















– AJ-9677 （大日本製薬･武田） 

















































Two-dimensional model of the β2 receptor illustrating the key 
structural features of a GPCR belonging to the "rhodopsin-like" 
subfamily. 
 J Biol Chem, 273: 17979-17982, 1998 
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Mirabegron：過活動膀胱治療薬 
頻尿, 尿意切迫感, 尿失禁治療剤 
The accumulation of cAMP in CHO cells 
expressing human b3-ARs by isoproterenol and 

























 N-5984 (○), Isoproterenol (●), BRL37344 (△) and CL-316,243(▲) 






























































































































monoamines (NAd, 5-HT, DA) 
reuptake inhibitor 
 
Note: This is a controlled substance 
(stimulant): 21 CFR, 1308.14.  
Phentermine and topiramate (Qsymia®)： 
stimulant and anticonvulsant (side effect, 
nausea, anorexia)  
+ 
Lorcaserin: 5-HT2C receptor agonist, 
Side effect: headache 
 Victoza® (Liraglutide: GLP-1 agonist; 
















    フェンフルラミン 














病も含めて、多くの深刻な疾患を生じるおそれがあります。   
Orlistat (Xenical TR) 
Pancreatic lipase inhibitor  
"The weight reduction after a year of Xenical is exactly equal to the weight 
of the number of Xenical tablets you have taken."  
脂肪便・下痢； 脂溶性のビタミン（A,D）吸収不良（欠乏の可能性） 
腸管からの脂肪の消化吸収阻害 
The reference category with relative risk 1.0 is BMI 18 to <25. 
























Ages 25-59 Ages 60-69 
BMI BMI 
1971-75 1988-94 肥満のインパクト 
（2005, JAMA） 
obesity paradox 
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